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学 位 論 文 題 名

第6染色体上のVogt一小柳一原田病疾患
    ●
    感 受 性 遺 伝 子 部 位 同 定 の 試 み

学位論文内容の要旨

要旨

Vogt一 小 柳 ー 原 田 病 (VKH病 ） は 初 期 症状 と し て 見 られ る 髄 膜 炎 症状 噸 癒 項 部 潮 ，

内 耳 症 状 （ 耳 鳴 り ， め ま い） ， 感 音 性 難聴 脱 毛 回 復 期に 起 こ る 毛 髪自 変 l皮 膚 白斑

を 伴 い， 両 眼 性 の 汎肉 芽 腫 性ぶど う膜 炎を起 こす疾 患であ る，メ ラノ サイ卜 に対す る

自 己 免疫 疾 患 で あ ると 考 え ら れ てお り ， 視 力 予 後は 比 較 的 良 好で あ る が遷 延化す る

例 や 再発 を 繰 り 返 す症 例 も みられ る． また， その発 症メカ ニズム はい まだ解 明され て

いない．

本 疾 患 は 東 南 ア ジ ア ， 中 南 米 の ヒ ス パニ ッ ク な ど に多 く 見 ら れ 白人 で は 稀 で ある

事 も 知 ら れ て い る ． こ の う ち ， ア ジ ア 人 で は HLA-DRBl*0405,メ キ シ コ 人 で は

DRBl*0405お よ び DRBl*0101との非 常に強 い相関 が報 告され ている ．しか し，こ れら の

国 々 におけ るHLA-DRBl*0405の 頻度は 高値で ある にもか かわら ず，m‘A-DRBl*0405を 有

す る 人の多 くがVKH病を 発症し ない ことか ら，HLA一DRBl*0405以 外に も発症 に関与 する

要因カt複数存在する，多因子疾患であると考えられる．

  本 研 究 で は 原 田病 患 者 52例 、 健 常 人 コ ント ロ ー ル 46例 を 対 象 と した 。 はじめ に、

sequence based typirig (SBT)法 を 用 い て HLAク ラ ス 遺 伝 子 、 polymerase chain

reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP)法を 用いて HLAク

ラ ス 2遺 伝 子 の HLA夕 イ ピ ン グ を 試 み た と こ ろ 、 こ れ ま で の 報 告 と 同 様 に

HLA-DRBl*0405の 表 現 型 頻度 は 患 者 群 で 78.8％ 、コ ントロ ール 群で21.7％と患 者群で

有意な増加を示しくp：1． 63x10・8、Pc=2. 77x10・7、笂2=31.9）、その他のアリルでは有意差

はみられなかった。

  多 因 子 疾 患 の 感受 性 遺 伝子 を検 索する には、 マイク ロサ テライ トによ る多型 解析が

有 用 であ る こ と が 知ら れ て いる。 そこ で本研 究では 、HLA遺伝子 領域 やHLA関連遺 伝子

で あ る HFE遺 伝 子 MIC遺 伝 子 、 RAET1遺 伝 子 カ 溝在 す る 第 6染色 体 上 に 44個 の マ イ ク

ロ サ テライ トマー カーを 設定 し、HLA一DRB1遺伝子 以外に 原田病 の感受 陸遺 伝子と なり

うる 遺伝子 が存在 するか 否か を検索 した。 44個の マイク ロサテ ライト マーカーのうち、

HLA-DRB1遺 伝子の テロメ ア側 8400kbに位 置する D6S276（6p22.2）は Pc=2. 33x10・10、

xl： 449、 4000kbセ ン ト ロ メ ア側 に 位 置 す るD6S291（ 6p21. 31)は Pc‘ 1．28xlOA、Z

2： 18.4と、 患者群 とコ ントロ ーJレ君Fで有 意差がみられた。しかし、D6S276とD6S291の

聞 に はす で に 原 田 病と 強 い 相関の 知ら れてい るHLA-DRB1遺 伝子 以外に も、テ ロメア 側

か ら HFE遺 伝 子、 MICA遺伝 予 MICB遺伝 子とい うHLA関連遺 伝子カ 靖三 在し、 そのほ かに
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も 数 多く の遺 伝 子が 存在 す る。 これ は 、HLA-ーDRB1遺伝子 の存在するHLA遺伝奇領域が

ヒ ト ゲ ノム の平 均 より も約 4倍遺 伝 子密 度の 高 い領 域で あ るた めで あ る。 この た め、

D6S276と D6S291の 間 の 遺 伝 子の 中 に、 HLA-DRB1以 外の 原 田病 感受 性 遺伝 子が 存 在す

る可 能性が示唆された 。

  ま た 、 HLA領 域 の 存 在 す る 第 6染 色 体 短 腕 と は 別 の 、 第 6染 色 体 長 腕 に 位 置 す る

D6S1581では より強い有意差がみ られた(Pc:ニ2．80xl0-23、 X2=ll2.5）。D6S1581の周囲

に は 類 表皮 癌と 相 関が 知ら れ てい るMAS1遺伝 子insulin-like growth factor II受容

体 を コー ドし て おり 、肝細胞癌 や孚L癌 患者でその変異が報 告されているIGF2R遺伝子、

ミ ト コ ン ド リ ア L18Pリ ボ ソ ー ム 蛋 白 の 39Sサ ブ ュ ニッ ト をコ ード し てい るMRPL18遺

伝 子 精 神発 達遅 延 と相 関が 報 告さ れて い るACAT2遺 伝子 な どカ 濤在 す る。 しか し 、こ

れ ら の遺 伝子 は 原、 原田 病 のよ うな 自 己免 疫疾 患 やメ ラノ サ イト 関係疾患との相関は

いま だ報告されていな い。

  以 上の3マ ーカーに加えPc値が O．05未 満となったマーカー はD6S1573くPc=2. 42x10…、

xz： 9．4）、D6S270  (Pc=2. 53x10…、Z2=9.3）、D6S1697 (Pc=2. 63x10…、Zz=6.9）の計6

マ ー カー (13.3％） と なっ た。 以 上の 結果 よ りHLA-DRBl*0405以外 にも原田病の発症に

関 与 する 遺伝 子 の存 在が 示 唆さ れた 。 今後 はさ ら にマ ーカ 一 数を 増やすことで、原田

病感 受性遺伝子の同定 と、その発症機序 の解明が期待される 。
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学位論文審査の要旨
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学 位 論 文 題 名

第6染色体上のVogt―小柳一原田病疾患

感受性遺伝子部位同定の試み

  V 09t一小 柳―原田病(VKH病 ）は、アジア人では m．A-DRBl*0405、メキシコ人ではDRBl*0405およびDRBl*0101

との非常に強い相関が報告されている。しかし、これらの国々におけるm．A―I）RBl＊0405の頻度は高値であるに

もかかわらず、1いI）闘1＊叫05を有する人の多くがVKH病を発症しないことから、m．A．－I）RB1＊0405以外にも発

症に関与する要因が複数存在する、多因子疾患であると考えられる。

  本萄f劣1で1ま原田病患者52例、健常人コン卜ロ ール46例を対象と し、mA夕イピング を試みたところ、これ

ま での報告と同様にmエぃD衄1＊0405の表現型皴は患者群ー酉占意な増加を示しい1．63x10q、Pc‘2．77xl017、Z

一 31．9）、 その他のアリルで は有意差はみられな かった。そこで第 6染皀体ヒ に44個のマイクロサテライトマ

ーカーを設定し、m．A－I）RBl遺医子以外に原田病の感受性遺伝子となりうる遺伝子が存在するか否かを検索した。

その結果、iQ定したマーカーのうち、m．A－I）RB1遺伝子の両側に位置するD6S276（6p22．2、Pc”2．33x1ゲ10、X

L一4419）とD6S291く6p21．31、Pc゚ 1．28xlザ、ZL－1＆4）は患者群とコントローリ閉洋で有意差カゞみられた。しか

し 、 恥S276と D6S291の間 に はす でに 原 田病 と強 い 相関 の知 ら れて いる HLいDRB1遺 伝 子以 外に hHFE遺 伝子

MIcA遺伝子MICB遺伝子 というHLA関連遺伝子を含め 、数多くの遺伝子 カ躡薙Eす る。このため、D6S276とD6S291

の 間 の 遺 伝 子 の 中 に 、 m‘ A一 I） RB1以 外 の 原 田病 感受 性 遺伝 子が 存 在す る可 能 陸カ 靖ニ ヽ 唆さ れた 。

  また、第6染色体長腕に位置 するD6S1581ではより強い有 意差がみられたQc‘ 2．80Xlザ3、Z2；l12．5）。し

か し、D6S1581周辺の遺伝子に 、原田病のような自 己免疫疾患やメラ ノサイト関係疾患 との相関はいまだ報告

されていない。

  以上の3マ ーカーに加えPc値 がo．05未 満となったマーカ ーはD6S1573＠C“2．42x1ザ 、Zz：9． 4）、D6S270

口c‘2．53Xlザ、Xk―9．3）、D6S1697（Pc〓2．63x1012、Z2：6．9）の計6マーカー（13．3％）であった。以上の結果

よりmエぃI）四1＊0405以外にも原田病の発症に関与する遺任寸‘の存モEカ織された。今後はさらにマーカー・数を

増やすことで、原田病感受性遺伝子の同定と、その発症機序矼埆輯ロカ黼される。

  学位審査では副査小 野江教授より（1）D6S1581近傍のメラノーマ関連遺伝子の有無、（2）第6染色体短腕上の

遺 伝子数、（3）Caucasoidとモンゴロイドの明らかな遺伝子の相違の報告の有無についての質問がでたが、（1）

メ ラ ノー マ関 連の遺 伝子はD6S1581周辺には存在 せず、今後第6染色体以外に 存在するメラノー マ関連遺伝子

を 解听していく方針で あること、（2）短腕上には HLA遺伝 子領域を含め非常に 多くの遺伝子が存在し、そのー

つ ーつの遺伝子を解析していくことは困難であること、（3）疾患と遺伝子の相関については調べられているが、

Caucasoidと モンゴロイドの明 らかな遺伝子の相違 はなされていない 、と回答した。ま た、副査笠原教授より

― 448 -



（1） D6S1581周囲の遺伝子検索缶減を広げても原田病に関連しそうな遺伝子はないのか、(2） DR4の世界分布の

スライドはHI‘A―．DRBl＊0405ではなく、I）R4について表示している点について、（3）秋田犬での原田病発症例では

どのよ うな現象がみられた かについて質問が でたカi（ l）D6S1581前後300kb以内には炎症陸疾患やメラノーマ

との相 関を報告さわた遺伝 子はないこと、（ 2）地域に よってはI弧4のレベルまでしか解析されておらず、原田

病と相 関が報告されている DRBl＊0405の世界 における分布地図は作成することができなかったこと、（3）秋田

犬でも ヒトと同様のメラノ サイト存在師宙で の炎症所見カミみられることを回答した。また、主査より、第6染

色体以 外の染色錐での検討 について質問があ り、ゲノムワイド な検索を進めたいが、効率良く研究をすすめる

ために メラノーマや自己免 疫疾患と相関が知 られている遺伝子 やHLA遺伝 子関連領域に焦点 を絞り、解听を進

めていく予定であるとの回答がなされた。

  この 論文は、HLA以外の遺伝子と 原田病との相関につ いて世界で始めて 報告している点で 高く評価され、今

後発症機序の解明丶さらに1灘銖への応用カ湖待される。

  審査 員一同は、これらの 成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や取得単位なども併せ申請者が博士（医

学）の学位を受けるのに充分ぬ鏘を有するものと半I帳とした。
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